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論文内容の要旨 




	 2005年 1月～2013年 12月に京都府立医科大学呼吸器外科にて肺葉切除およびリンパ節郭清で治癒切除した非小細胞肺癌 280例を対象
とし，データ欠損例を除く 248例を解析した．PNIは過去の報告に基づき（Onodera, Nihon Geka Gakkai Zasshi, 1984），術前の血液検査を
用いて，10 × 血清アルブミン（g/dL） + 0.005 × 末梢血総リンパ球数（/mm3）で算出した．術前 PNIと，術後の短期予後として術後合
併症（Clavien-Dindo分類 Grade2以上），長期予後として全生存率（OS），無再発生存率（RFS）との関連を解析した． 
	 年齢 67 ± 10歳，男性 158例，女性 90例，術前 PNI51.8 ± 4.9，組織型は腺癌 189例，扁平上皮癌 40例，その他 19例，病理病期はⅠ期
180例，Ⅱ期 38例，Ⅲ期 30例であった．観察期間中央値は 51ヶ月で，再発を 61例，死亡を 54例認めた．術前 PNIは BMIと正の相関
を，年齢・腫瘍径と負の相関を認めた．また CRP上昇群で PNIは有意に低値で，CEA上昇群で PNIは低値の傾向を認めたが，COPD合
併の有無では PNIに有意な差は認められなかった． 
	 Cox比例ハザードモデルによる単変量解析で OS・RFSに有意な関連を示した年齢，性別，BMI，%VC，CEA，胸膜浸潤，pT因子（≥2），
pN因子（≥1），術後補助化学療法を交絡因子として調整因子に用い，minimum p value approachで生存を予測するための至適 PNIを探索
した．解析に基づき術前 PNIのカットオフ値を 48に設定し，PNI高値群（PNI ≥48; 202例），PNI低値群（PNI <48; 46例）の 2群に分け
た．この 2群間で組織型・病理病期に有意な差は認められなかった． 
	 術後合併症は全体で 72例（29.0%）に認め，26.2% vs 41.3％（PNI高値群 vs 低値群, p = 0.042）と PNI低値群で有意に多く発生してい
た．発症頻度の高い合併症のうち，術後心房細動の発生率には差がなかったが，肺瘻と肺炎に関しては PNI低値群で有意に発生率が高か
った（肺瘻, 7.9% vs 17.9%, p = 0.049; 肺炎, 1.0% vs 6.5%, p = 0.016）．ロジスティック回帰分析で栄養指標と術後合併症との関連を検討す
ると，血清総蛋白(<6.0 g/dL)，血清アルブミン（<3.5 g/dL），末梢血総リンパ球数（<1000 /mm3），BMI（<18.5 kg/m2）などに比べ，PNI
（<48）は術後合併症に関して広範囲に有意な関連を認めた． 
	 術後生存に関して，術後 5年 OSは 80.6% vs 58.5%（PNI高値群 vs 低値群, p = 0.005），術後 5年 RFSは 73.6% vs 48.6%（p < 0.001），
と PNI低値群で有意に予後不良であった．病理病期Ⅰ期，Ⅱ+Ⅲ期でサブグループ解析を行うと，いずれの場合も PNI低値群で OS・RFS
は不良であった．原病死は，PNI低値群で有意に多く認めた（10.9% vs 23.9%, p = 0.019）． 
	 Cox比例ハザードモデルによる単変量解析で，PNIは OS・RFSともに有意な関連を認めたが，他の栄養指標では BMIが OSと有意な
関連を認めるのみであった．多変量解析で，OSにおいて pT因子（HR4.16），pN因子（HR2.42），％VC（HR0.16）と共に，PNI低値（HR2.18, 
95%CI 1.08-4.21）は独立した予後不良因子であることが示された．また，RFSにおいても pT因子（HR2.79），pN因子（HR2.99），CEA
（HR1.01）と共に，PNI低値（HR2.57, 95%CI 1.46-4.38）は独立した予後不良因子であることが示された．PNI は TNM 分類や腫瘍マー
カーといった従来知られている予後因子から独立した予後因子であり，HRもほぼ同等であるため，新たな予後予測因子として意義深
いと考えられた． 
	 消化器悪性疾患における OSの予後因子としての PNIの影響を解析したメタアナリシスでは，胃癌で HR1.89（Yang, Eur J Surg Oncol, 
2016），大腸癌で HR1.97 （Yang, Oncotarget, 2016）と報告されている．申請者らの肺癌における検討では HR2.18であり，PNIの肺癌の
OSにおける臨床的意義は消化器悪性疾患におけるものと同等であると考えられた． 
	 血清アルブミン値は従来から栄養指標のひとつと考えられており，リンパ球は細胞性免疫において重要な役割を果たす免疫細胞である．
これらを 1つにまとめた PNIは，日常診療で行う血液検査から算出可能かつ再現性が高く，本研究において他の単一栄養指標に比べ，短
期予後・長期予後ともに良好な関連を示す良いバイオマーカーであると考えられた． 
	 低 PNI症例は，大きな腫瘍径・CEA高値と関連があり，腫瘍再発関連死亡が多いことから，腫瘍の悪性度が高いことが示唆された．
また，腫瘍進展に伴い全身炎症が生じることが知られている．今回の検討では低 PNI症例は CRP高値と関連があり潜在的な炎症の存在
が示唆されたが，PNIと COPD合併の有無には関連がなかったことから，喫煙関連というよりは腫瘍関連の炎症を反映している可能性が
ある．免疫栄養状態が不良なため，腫瘍免疫が有効に働かず腫瘍の悪性度が高くなるのか，腫瘍の悪性度が高いため腫瘍関連のサイトカ
インにより免疫栄養状態が不良になるのか，を結論づけることはできないが，こういった担癌状態の病態を PNIは反映しているものと考
えられた． 
	 以上が本論文の要旨であるが，肺癌の標準手術である肺葉切除により完全切除した肺癌手術症例において，免疫栄養状態不良を反
映する PNI 低値が，肺癌手術後の合併症発生および生存予後不良と有意に関連していることを初めて明らかにした点において，医学
上価値ある研究と認める． 
